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BAB iII 

TINJAUAN iPUSTAKA 

 

2.1 iAutomatic iStop iOrder i(ASO) 

Automatic iStop iOrder i(ASO) imerupakan isuatu iregulasi idan ikebijakan 

idimana iFarmasi iberkewenangan iuntuk imenghentikan ipenggunaan iobat 

itertentu ioleh ipasien iapabila ilama iterapi iyang iditentukan iterlewati. iLamanya 

ipemberian iobat itertentu iditentukan ioleh iTim iFarmasi idan iTerapi iRumah 

iSakit. iAutomatic iStop iOrder i(ASO) iditerapkan ipada iobat-obat ikategori 

itertentu iyang idianggap isebagai iobat iyang ikuat iatau ipotent idan iobat-obat 

iyang imemerlukan ireview iregular i(Gunawan, i2015). 

Ada ibeberapa itujuan idilakukannya ikebijakan iAutomatic iStop iOrder 

i(ASO) ipada iobat idi irumah isakit idiantaranya i: 

1. Meninjau ikembali ikondisi iklinis ipasien iyang irespon iterhadap iterapi 

iobat. 

2. Menilai irespon iterapi iberdasarkan idata ilaboratorium, imikrobiologi idan 

ihasil idiagnosa. 

3. Meninjau ikembali iapakah idiperlukan ipenggantian, ipenghentian iatau 

ipenggunaan ikembali iobat. 

4. Menjamin ikeamanan idan ipenggunaan iobat iyang irasional idalam ibentuk 

ipencegahan iobat idalam iwaktu iyang ipanjang. 



7 
 

 
 

Kebijakan iAutomatic iStop iOrder i(ASO) iyang idisebut ijuga 

iMedication iReasessment iAlert i(MRA) iadalah iapoteker iakan imengidentifikasi 

idan imengkomunikasikan ikepada idokter ijika imendapati isuatu ipengobatan 

iyang ihampir imencapai ibatas ipemberian iyang iaman. iDalam ikonsep iMRA 

idokter iharus imemberikan iasesmen iulang isecara itertulis iapabila ipemberian 

iobat ikategori iAutomatic iStop iOrder i(ASO) isudah ihampir imencapai ibatas 

iaman, ipengobatan idapat idilanjutkan iatau isubstitusi iterapi isetelah idinyatakan 

isecara itertulis ioleh idokter iyang ibersangkutan idengan iberbagai ipertimbangan 

imedis ipasien i(Health iPEI, i2013). iApoteker iakan imengirim iperingatan 

itentang iAutomatic iStop iOrder i(ASO) ibaik iberupa istiker, imaupun icatatan 

iprogress. iKalimat iyang idigunakan iadalah i“Berdasarkan ikebijakan istop 

iorder, ipemesanan iobat iberikut iakan iberakhir ipada i(meliputi itanggal idan 

iwaktu)”. iKomunikasi itersebut iditempatkan ipada ibagian ipemesanan iobat idi 

irekam imedis i(Gunawan, i2016). 

 

2.2 iPenggolongan iObat iAutomatic iStop iOrder i(ASO) 

 i i i i iMenentukan ikriteria iobat iyang itermasuk ikategori iAutomatic iStop 

iOrder i(ASO) imenurut iStandar iNasional iAkreditasi iRumah isakit i(SNARS) 

itahun i2018 imenjadi ikeharusan irumah isakit iuntuk imembuat ikebijakan 

iterkait itata ilaksana ipengelolaan imelalui iTim iFarmasi idan iTerapi i(TFT) 

idengan ipertimbangan ipengkajian iEvidence iBase iMedicine i(EBM) idan iDrug 

iRelated iProblems i(DRPs). iHealth iPrince iEdward iIsland i(Health iPEI, i2013) 

isebuah isistem ikesehatan isatu ipulau iyang iberada idi iAmerika iSerikat idan 
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iKanada imerilis idaftar iobat iyang itermasuk ikriteria iAutomatic iStop 

iOrder/Medication iRe-asessment iAlert, ikecuali iterdapat iprotokol ispesifik 

itentang ilama iterapi iyang idikehendaki ioleh idokter, imaka iberlaku iketentuan 

ibahwa iKetorolak i(oral idan iparenteral) idiberikan imaksimal i5 ihari iuntuk 

imencegah ireaksi iyang itidak idiharapkan ipada iginjal idan igastrointestinal 

i(daftar iAutomatic iStop iOrder i ilihat ilampiran i1). 

Pelayanan iresep iAutomatic iStop iOrder i(ASO) imenurut iPeraturan 

iDirektur i iRumah isakit iNo.4960/RSAI/PER/DIR/X/2018 iadalah iproses 

ipelayanan iresep iyang imengandung iautomatic istop idimana idisiapkan isesuai 

iprosedur imulai idari iperekeningan, ipengambilan iobat, ipengemasan ihingga 

ipenyerahan iobat idibatasi idengan ijumlah ihari ipemakaian iyang itelah 

iditetapkan. iAdapun iprosedur ipengelolaan idi iFarmasi iadalah isebagai iberikut: 

1. Catat iwaktu iterima iresep. 

2. Telaah iresep. 

3. Bila iresep iyang iditerima imengandung iAutomatic iStop iOrder i(ASO) 

icontohnya iKetorolak iinjeksi, icocokkan idengan iKRO i(Kartu iResep iObat) 

isudah ipernah iatau isudah iberapa ikali ipemberian iresep itersebut. 

4. Bila iditulis isudah ilebih idari ihari ipemakaian iyang iditetapkan i(5 ihari) 

imaka iobat itidak iakan idiberikan ilagi. 

5. Konfirmasi ikepada idokter ipenanggung ijawab ipasien ibila iperesepan 

isudah imelebihi idari imaksimal ihari ipemberian. 
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2.3 iInteraksi iObat 

Interaksi iobat ididefinisikan iketika iobat ibersaing isatu idengan iyang 

ilainnya, iatau iyang iterjadi iketika isatu iobat ihadir ibersamaan idengan iobat 

iyang ilainnya i(Stockley, i2010). iEfek idan ikeparahan iinteraksi iobat idapat 

isangat ibervariasi iantara ipasien iyang isatu idengan iyang ilainnya. iEfek iobat 

idapat ibertambah ikuat iatau iberkurang ikarena iinteraksi iini. iAkibat iyang 

itidak idikehendaki idari iperistiwa iinteraksi iini iada idua ikemungkinan iyakni 

imeningkatnya iefek itoksik iatau iefek isamping iobat iatau iberkurangnya iefek 

iklinis iyang idiharapkan. 

Mekanisme iinteraksi iobat imenurut iStockley i(2010) idapat idibagi 

imenjadi i: 

a. Interaksi ifarmakokinetik 

Interaksi ifarmakokinetik iadalah iinteraksi iyang iterjadi ibila isatu iobat 

imengubah iabsorpsi, idistribusi, imetabolisme iatau iekskresi iobat ilain. iHal 

iini ipaling isering idiukur idengan iperubahan idalam isatu iatau ilebih 

iparameter ikinetik, iseperti ikonsentrasi iserum ipuncak, iarea idi ibawah 

ikurva, ikonsentrasi iwaktu iparuh, ijumlah iobat idiekskresikan idalam iurin. 

Interaksi ifarmakokinetik iterdiri idari ibeberapa itipe i: 

1) Interaksi ipada iabsorpsi iobat 

a) efek iperubahan ipH igastrointestinal, iobat imelintasi imembran 

imukosa idengan idifusi ipasif, iabsorpsi iditentukan ioleh 

ikelarutannya idalam ilemak, ipH iusus idan isejumlah iparameter iyang 

iterkait idengan iformulasi iobat. 
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b) Adsorpsi, ikhelasi, idan imekanisme ipembentukan ikomplek. 

iMisalnya iarang iaktif isebagai iagen ipenyerap ioverdosis iobat idapat 

ipempengaruh ipenyerapan iobat, iAntasida idapat imenyerap isejumlah 

ibesar iobat-obatan, itetrasiklin imembentuk ikomplek idengan 

ikalsium, ibismuth ialumunium, idan ibesi. i 

c) Perubahan imotilitas igastrointestinal, ikarena ikebanyakan iobat 

isebagian ibesar idiserap idi ibagian iatas iusus ikecil, iobat-obatan 

iyang imengubah ilaju ipengosongan ilambung idapat imempengaruhi 

iabsorpsi imisalnya imetoklopramid imempercepat ipengosongan 

ilambung isehingga imeningkatkan ipenyerapan iparasetamol. 

d) Malabsorbsi idikarenakan iobat, iNeomycin imenyebabkan isindrom 

imalabsorpsi idan idapat imengganggu ipenyerapan isejumlah iobat-

obatan itermasuk idigoksin idan imetotreksat. 

2) Interaksi ipada idistribusi iobat 

a) Interaksi iikatan iprotein, iikatan iobat idengan iprotein iplasma 

ibersifat ireversibel, ikesetimbangan idibentuk iantara imolekul-

molekul iyang iterikat idan iyang itidak. iHanya imolekul itidak iterikat 

iyang itetap ibebas idan iaktif isecara ifarmakologi. 

b) Induksi idan iinhibisi iprotein itransport iobat. iDistribusi iobat ike 

iotak idan ibeberapa iorgan ilain idibatasi ioleh iaksi iprotein 

itransporter iobat iseperti ip-glikoprotein. iProtein iini isecara iaktif 

imembawa iobat ikeluar idari isel-sel iketika iobat iberdifusi isecara 

ipasif. iObat iyang itermasuk iinhibitor itransporter idapat 
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imeningkatkan ipenyerapan isubstrat iobat ike idalam iotak, iyang 

idapat imeningkatkan iefek isamping iCentral iNervous iSystem 

i(CNS). 

3) Interaksi ipada imetabolisme iobat 

a) Perubahan ipada imetabolisme ifase ipertama 

Beberapa imetabolisme iobat iterjadi idi idalam iserum, iginjal, ikulit 

idan iusus, itetapi iproporsi iterbesar idilakukan ioleh ienzim iyang 

iditemukan idi imembran ireticulum iendoplasma isel-sel ihati. iAda 

idua ijenis ireaksi iutama imetabolisme iobat, iyang ipertama ireaksi 

itahap i1 i(melibatkan ioksidasi ioleh ienzim isitokrom iP450, ireduksi 

iatau ihidrolisis) iobat-obatan imenjadi isenyawa iyang ilebih ipolar, 

idan ireaksi itahap idua imelibatkan iterikatnya iobat idengan izat ilain 

iuntuk imembuat isenyawa iyang itidak iaktif. 

b) Induksi ienzim 

Beberapa iobat idapat imeningkatkan iaktivitas ienzim imikrosom 

iberakibat imeningkatnya ilaju imetabolisme idan ieksresinya, 

isehingga iperlu idilakukan ipeningkatan idosis iuntuk imencapai iefek 

ifarmakologi icontoh ibarbiturate isebagai iantihipnotik. 

c) Inhibisi ienzim 

Inhibisi ienzim imenyebabkan iberkurangnya imetabolisme iobat, 

isehingga iobat iterakumulasi idi idalam itubuh. iJalur imetabolisme 

iyang isering idihambat iadalah ifase ioksidasi ioleh iisoenzim 

isitrokrom iP450. 
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d) Interaksi iisoenzim isitokrom iP450 idan iobat iyang idiprediksi 

Contohnya iadalah iparasetamol idimetabolisme ioleh iCYP2E1, 

imetronidazole imenghambatnya, isehingga itidak imengherankan 

ibahwa imetronidazole imeningkatkan iefek iparasetamol. 

4) Interaksi ipada iekskresi iobat 

a) Perubahan ipH iurine, ipada inilai ipH itinggi iobat iyang ibersifat 

iasam ilemah isebagian ibesar iterdapat isebagai imolekul iterionisasi 

idan itidak idapat iberdifusi ikedalam isel itubulus isehingga iakan 

itetap ididalam iurin idan idikeluarkan idari itubuh. 

b) Perubahan iekskresi iaktif itubular irenal 

Obat iyang imenggunakan isistem itransportasi iaktif iyang isama 

iditubulus iginjal idapat ibersaing isatu isama ilain idalam ihal 

iekskresi. 

b. Interaksi ifarmakodinamik 

Interaksi ifarmakodinamik iadalah iinteraksi iantara iobat iyang ibekerja ipada 

isistem ireseptor, itempat ikerja iatau isistem ifisiologik itanpa iada iperubahan 

ikadar iplasma iataupun iprofil ifarmakokinetik ilainnya. iSalah isatu icontoh 

idari iperubahan iini iadalah ipeningkatan itoksisitas idigoksin iakibat 

ipenggunaan itiazid. 

Derajat ikeparahan iinteraksi iobat idi igolongkan imenjadi itiga, iyaitu: 

1. Keparahan iminor, idikatakan iminor ijika iefeknya iringan, itidak 

isignifikan imempengaruhi ihasil iterapi. 
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2. Keparahan imoderate, idikatakan imoderate ijika iefek iyang iterjadi idapat 

imenyebabkan ipenurunan istatus iklinis ipasien. iKombinasi iobat 

idihindari ikecuali ipada ikeadaan ikhusus. 

3. Keparahan imayor, idikatakan imayor ijika iterdapat iprobabilitas iyang 

itinggi, iberpotensi imengancam ijiwa iatau imenyebabkan ikerusakan 

ipermanen. 

 

2.4 iKetorolak 

Ketorolak iadalah iobat iantiinflamasi inon-steroid ipertama iyang 

imendapatkan ipersetujuan iFood iand iDrug iAdministration iFDA, idengan 

isediaan ioral, iophthalmik idan inasal idisetujui imasing-masing ipada itahun 

i1991, i1992 idan i2010 i(Zomalan, i2017). iDi iInggris, iKetorolak idilisensikan 

iuntuk imanajemen ijangka ipendek iakut isedang ihingga iberat inyeri ipasca 

ioperasi idan idengan idemikian, ipenggunaannya iuntuk ipengobatan inyeri 

ilainnya idianggap ipenggunaan idi iluar ilabel i(off-label). iNamun ihal iini ibukan 

iberarti ipenghalang iuntuk ipenggunaan iKetorolak, iMedicine iand iHealthcare 

iproducts iRegulatory iAgency i(MHRA) i(2007) imenyarankan ipengobatan 

idengan iKetorolak ihanya iboleh idimulai idi irumah isakit. i 

Ketorolak itelah iterbukti iefektif isebagai ianalgesik idalam iberbagai 

ikeadaan iseperti ikolik iginjal, ioperasi itulang ibelakang, imigrain, inyeri 

imuskuloskeletal. iKetorolak isecara iluas idiasumsikan isebagai isalah isatu 

ianalgesik iyang iefektif idan ipaling ibanyak idigunakan iuntuk ikolik ibilier. 

iDalam ikasus ikolik iatau itraumatis inyeri, iKetorolak idapat idigunakan isebagai 
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iagen itunggal, iatau ilebih idisukai isebagai itambahan iuntuk ianalgesik ilain 

iseperti iopiat i(Gillis i: i2012). iDi iperawatan ipra-rumah isakit iInggris, 

iKetorolak idapat idigunakan isebagai ianalgesik ilini ipertama iuntuk ipasien 

idengan ikolik iginjal, iureter idan ibilier. iBisa ijuga imenjadi ipengobatan ilini 

ipertama ibersama iparasetamol idan imorfin iuntuk icedera itungkai itraumatis. i 

Ketorolak imerupakan iturunan iasam ipyrrolizine ikarboksilat, itermasuk 

igolongan iNon-Steroid iAnti-Inflamatory iDrugs i(NSAIDs) inon-selektif, iyang 

imemiliki iaksinya imelalui ipenghambatan isintesis iprostaglandin. iProstaglandin 

ibanyak iditemukan ipada imukosa igaster iyang imemiliki iperan iutama idalam 

ipertahanan isel iepitel igaster idengan icara imenghasilkan imukosa idan 

ibikarbonat iyang iberfungsi idalam ipertahanan imukosa igaster i(Katzung idan 

iTrevor, i2015). iHal iini iyang imenyebabkan ipenggunaan iNon-Steroid iAnti-

Inflamatory iDrugs i(NSAIDs) iyang itidak isesuai iaturan imenyebabkan iiritasi 

igastrointestinal ihingga ipendarahan igastorintesinal. 

 iSebagai iNon-Steroid iAnti-Inflamatory iDrugs i(NSAIDs) inon-selektif, 

iKetorolak imenghambat iaksinya idari ienzim isiklooksigenase i(COX-1 idan 

iCOX-2), inamun iKetorolak imemiliki iaktivitas ihambatan iyang ilebih ibesar 

iterhadap ienzim iCOX-1. iPenghambatan ienzim isiklooksigenase idilakukan 

isehingga ikonversi iasam iarakidonat imenjadi iprostaglandin iterganggu, iyang 

ipada iakhirnya ijuga iakan imenghambat iaktivasi inosiseptor iperifer iyang 

ipenting ipada iproses ipatofisiologi inyeri i(Kehlet idan iDahl, i2014). iSelain 

iprostaglandin, iasam iarakidonat ijuga imemproduksi itromboksan iA2, igangguan 

itromboksan iA2 iini iakan imenghambat iterjadinya iagregasi itrombosit. iJika 
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ireaksi iagregasi iterhambat, imaka iakan imengganggu irespon ihemostasis 

iterhadap icedera ivaskuler. i 

Efektivitas iKetorolak i30 img isebanding idengan iMorfin i10 img iatau 

iMeperidine i100 img, ionsetnya isekitar i10 imenit, idurasi ikerja isekitar i6 

isampai i8 ijam, idan iefek isampingnya ilebih iringan, itidak iada idepresi 

iventilasi iatau ikardiovaskular, idan ihanya imemiliki isedikit iatau itidak iada 

iefek ipada idinamika isaluran iempedu, imenjadikan iobat iini ilebih iberguna 

isebagai ianalgesik iketika itidak idiinginkan ispasme isaluran iempedu. iHal 

itersebut iberbeda idengan iopioid iyang imenimbulkan ispasme ipada isaluran 

iempedu i(James idkk i,1997). 

Ketorolak idosis iharian itotal imaksimal i90 img i(UK, iItalia, iSpanyol, 

iBerlgia, iSwiss, iIndonesia) iatau i120 img i(US, iMeksiko, iKanada, iFinlandia, 

iSwedia). iDosis iterbagi irata itiap i8 ijam. iPemberian idosis iharian imultipel 

iyang iterus-menerus isecara iintramuskular iataupun iintravena itidak iboleh ilebih 

idari i5 ihari ikarena iefek isamping idapat imeningkat ipada ipenggunaan ijangka 

ipanjang iantara ilain iulkus, iperdarahan isaluran icerna idan iperforasi, 

ihemoragis ipasca ibedah, igagal iginjal iakut, idan ireaksi ianafilaktoid. i(James 

idkk, i1997) 

Absorbsinya iterjadi idi iusus idengan ibioavalaibilitasnya ipada 

ipemberian ioral, iintramuskular idan iintravena ibolus i100%. iKonsentrasi 

ipuncak ipemberian ioral iakan itercapai idalam iwaktu i45 imenit, ipemberian 

iintramuskular i30–45 imenit idan iintravena ibolus i1–3 imenit. iObat iini i99% 
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iberikatan idengan iprotein iplasma. iKonsentrasi idi iplasma iakan iberkurang 

isetelah i6 ijam. i(Schorr idkk, i1998; iBhimantoro idan iWibowo, i2003). 

Ketorolak imengalami imetabolisme idi ihepar idan imetabolitnya 

idiekskresikan imelalui iurin i(91,4%) idan ifeses i(6,1%). iKetorolak itidak 

imempengaruhi ihemodinamik ipasien. iKetorolak itidak imenstimulasi ireseptor 

iopioid isehingga itidak imenimbulkan iefek idepresi ipernafasan, isedatif idan 

ieuphoria. i(USP, i1997). i 
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